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Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1- 
Aryl-but-2-enylaminverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel 
enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 

Schmerz gehort zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter 
Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Derdringende Handlungsbedarf fur 
eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und 
nichtchronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche und 
zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, 
dokumentiert sich in der groflen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die 
auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur 
Noziception in letzter Zeit erschienen sind. 

Klassische Opioide, wie beispielsweise das Morphin, sind bei derTherapie 
starker bis sehr starker Schmerzen wirksam. Als unerwUnschte 
Begleiterscheinungen weisen sie jedoch unteranderem Atemdepression, 
Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie Toleranzentwicklung auf. Nach 
weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Verbindungen zur 
Verfugung zu stellen, die sich insbesondere als pharmazeutische Wirkstoffe in 
Arzneimitteln eignen. 
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Diese Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur Schmerzbekampfung eigfien. 
Des weiteren sollen sich die Wirkstoffe auch zur Behandlung von 
Depressionen, Hypotension, Hypertension, seniler Demenz, Morbus Alzheimer, 
allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Tinnitus, Schwerhorigkeit, Epilepsie, 
5 Fettsucht, Kachexie, Harninkontinenz Oder zur Anxiolyse Oder Diurese eignen. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung substituierter 1- 
Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der 
nachstehenden allgemeinen Formel I gel6st, die eine ausgepragte analgetische 
0 Wirkung aufweisen und die sich insbesondere auch zur Behandlung von 

Depressionen, Hypotension, Hypertension, seniler Demenz, Morbus Alzheimer, 
allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Tinnitus, SchwerhQrigkeit, Epilepsie, 
Fettsucht, Kachexie, Harninkontinenz oder zur Anxiolyse Oder Diurese eignen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte 1-Aryl-but- 
3-enylamin- und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I, 




I 

worin 

R 1 und R 2 , gleich oder verschieden, fur einen C^-Alkyl-Rest stehen oder 

zusammen einen (CH2)2-6-R'ng bilden, der auch mit wenigstens einem 

gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest 

substituiert oder benzokondensiert sein kann, vorzugsweise zusammen einen 

( CH 2)2-6" Rin 9 bilden, der auch mit wenigstens einem gegebenenfalls 
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wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest substituiert oder 
benzokondensiert sein kann, besonders bevorzugt zusammen einen 
Cyclohexyl-Ring bilden, der auch mit einem gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Phenyl-Rest substituiert sein kann, 

R3 fQr einen C3..6-Alkyl-, einen C3_7-Cycloalkyl- f einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber 
eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen 
JO gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl-Rest oder filr einen uber 
eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest, besonders bevorzugt fQr einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Phenyl-, Benzyl- oder Phenethyl-Rest, steht, 

15 R 4 und R 5 , gleich oder verschieden, fur einen C^-Alkyh einen C3.7- 
Cycloalkyl-, einen Phenyl-, einen Benzyl- oder einen Phenethyl-Rest stehen 
oder R 4 und R 5 zusammen einen (CH2)3_6- oder -CH2-CH2-0-CH 2 -CH 2 -Ring 
bilden, vorzugsweise, gleich oder verschieden, fur einen C^g-Alkyl-Rest stehen 
oder zusammen einen -(CH 2 )5- oder -CH 2 -CH 2 -0-CH2-CH2-Ring bilden, 
besonders bevorzugt, gleich oder verschieden, fQr einen C^-Alkyl-Rest 
stehen, 

X und Y oder Y und Z zusammen fQr eine Bindung, vorzugsweise X und Y 
zusammen fur eine Bindung stehen, 

25 
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A f£ir einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroraryl-Rest, vorzugsweise ftlr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest, besonders bevorzugt fQr einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest, steht, 

in Form ihrer Racemate, Diasteromeren oder Enantiomeren als freie Base oder 
eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes. 




Der Ausdruck "Alkyl-Rest" umfafct im Sinne der vorliegenden Erfindung 
10 geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste. Vorzugsweise sind die 
Alkyl-Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl und n-Hexyl. 




Der Ausdruck "Aryl-Rest" umfaftt im Sinne der vorliegenden Erfindung 
1 5 aromatische Kohlenwasserstoffe. Sofern der Aryl-Rest mehr als einen 
Substituenten aufweist, konnen diese gleich oder verschieden sein, 
Bevorzugt ist der Aryl-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach mit F, CI, Br, 
CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OR 6 , NR 7 R 8 , SR 6 , Phenyl, S0 2 -CH 3 , S0 2 -CF 3 , 
C^-Alkyl, CN, COOR 6 , CONR 7 R 8 substituierter Phenyl-Rest, worin 

R 6 fur einen C^g-Alkyl-, einen Phenyl-, einen Benzyl- oder einen Phenethyl- 
Rest steht, 



R 7 und R 8 , gleich oder verschieden, fOr H, einen C^g-Alkyl-, einen Phenyl-, 
25 einen Benzyl- oder einen Phenethyl-Rest stehen. 
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Es konnen auch zwei Substituenten des Aryl-Restes einen gesattigten 6der 
ungesattigten, gegebenenfalls Heteroatome aufweisenden Kohlenwasserstoff- 
Ring am Aryl-Rest, vorzugweise einen -OCH 2 0-, -OCH2CH2O-, -CH=CHO-, - 
CH=C(CH 3 )0- Oder -(CH 2 )4-Ring bilden. Ebenfalls bevorzugt ist ein 
substituierter Phenyl-Rest, dessen zwei Substituenten einen -OCH2O-, - 
OCH 2 CH 2 0-, -CH=CHO-, -CH=C(CH 3 )0- oder -(CH 2 )4-Ring bilden. 

Der Ausdruck "Cycloalkyl-Rest" umfafJt im Sinne der vorliegenden Erfindung 
gesattigte zyklische Kohlenwasserstoffreste oder Alkyl-Reste, die eine solche 
Teilstruktur aufweisen. Vorzugsweise sind die Cycloalkyl-Reste ausgewahlt aus 
derGruppe bestehend aus Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Methylcyclopropyl, 
Cyclobutyl, 1-Cyclopropylethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cyclopentyl, 
Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Der Ausdruck "Heteroaryl-Rest" steht im Sinne der vorliegenden Erfindung fur 
einen vorzugsweise 5- oder 6-gliedrigen zyklischen aromatischen Rest, der ein 
oder mehr Heteroatome aufweist. Sofern der Heteroaryl-Rest mehr als ein 
Heteroatom aufweist, konnen diese gleich oder verschieden sein. Bevorzugt 
sind die Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel. 

Sofern der Heteroaryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, konnen 
diese gleich oder verschieden sein. 

Bevorzugt ist der Heteroaryl-Rest ein gegegebenfalls wenigstens einfach 
substituierter Furanyl-, Thiophenyh Pyrrolyh Pyridinyl-, Pyrimidinyh 
Chinolinyl-, Isochinolinyh Phthalazinyl- oder Chinazolinyl-Rest. 
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^ Vorzugsweise kann der Heteroaryl-Rest einfach Oder mehrfach mit einsrn 

Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, CHF 2 , CF 3 , 
OH, OCF 3 , OR6, NR 7 R8, S r6, Phenyl, S0 2 -CH 3 , S0 2 -CF 3 , C^-Alkyl. CN, 
COOR 6 und CONR 7 R8 subsWuiert sein, worin die Reste R 6 , R 7 und R 8 die 

5 oben angegebene Bedeutung haben. 



Es konnen auch zwei Substituenten des Heteroaryl-Restes einen gesattigten 
Oder ungesattigten, ggf. Heteroatome autweisenden Kohlenwasserstoff-Ring 
am Heteroaryl-Rest, vorzugweise einen -OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0-, -CH=CHO-, 
10 CH=C(CH 3 )0- Oder -(CH 2 ) 4 -Ring bilden. 

Ganz besonders bevorzugt sind folgende substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- 
und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen sowie deren entsprechende 
physiologisch vertraglichen Salze, vorzugsweise deren Hydrochloride: 

15 

Dimethyl-[phenyl-(2-phenyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 
{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
20 [(2-Benzyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
Dimethyl-[phenyl-(2-o-tolyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 

25 

[(2-Cyclopentyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 
Dimethyl-[phenyl-(2-m-tolyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 
30 (Bicyclohexyl-1-en-2-yl-phenyl-methyl)-dimethyl-amin, 



6 





G3036 

\j {P^-Fluor-phenylJ-cyclohex-l-enylJ-phenyl-methylJ-dimethyl-amin, .. 

* * 

Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-amin, 
5 {[2-(3-Methoxy-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
Dimethyl-{phenyl-[2-(3-phenyl-propyl)-cyclohex-1-enyl]-methyl}-amin, 
{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methylhdimethyl-amin, 

10 

{^■(^Fluor-benzyO-cyclohex-l-enyll-phenyl-methylJ-dimethyl-amin, 
{[2-(3-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
1 5 {[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1 -enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(2-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

P-CS^-Difluor-benzyO-cyclohex-l-enylJ-phenyl-methylj-dimethyl-amin, 

20 

{[2-(2-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
25 {[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

Dimethyl-{phenyl-[2-(3-trifIuormethyl-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-methyl}-amin, 
Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-amin, 

30 

3-[6-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohex-1-enyl]-phenol, 
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I D imethyKphenyI-[2-(4-trifluormethylphenyl)^ 

2-Chlor-5-[6-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohex-1-enyl]-phenol, 
5 {[2-(4-Methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin und 

Dimethyl-[(2-phenyl-cyclohex-1-enyl)-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyl]-amin. 

10 

Dieerfindungsgemaften substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I oderderen entsprechende 
physiologisch vertragliche Salze konnen jeweils in Form ihrer Racemate, ihrer 
reinen Enantiomeren, ihrer reinen Diastereomeren Oder in Form eines 
15 Gemisches aus wenigstens zwei der vorstehend genannten Stereoisomeren 
vorliegen. Ebenso konnen die erfindungsgemaften substituierten 1-Aryl-but-3- 
enylamin- und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I 
jeweils auch in Form von Mischungen ihrer Enantiomeren oder Diastereomeren, 
insbesondere in Form ihrer cis/trans-Diastereomeren vorliegen. Diese 
20 Mischungen konnen die jeweiligen Stereoisomeren in jedem beliebigen 
Mischungsverhaltnis aufweisen. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zbr 
Herstellung von substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen der oben angegebenen allgemeinen Formel I, gemaB 
dem wenigstens eine Mannich-Base der allgemeinen Formel II, 




worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben, mit 
wenigstens einer metallorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R 3 -B, 
worin B fur MgCI, MgBr, Mgl oder Li steht und R 3 die oben angegebene 
1 5 Bedeutung hat, zu einem Alkohol der allgemeinem Formel III, 




umgesetzt wird, worin die Reste R 1 bis R 5 und A die oben angegebene 
Bedeutung haben und diese gegebenenfalls nach ilblichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenfalls nach ublichen Methoden isoliert, und mit einer 
25 geeigneten Saure ggf. in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels zu 
wenigstens einer Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I 
umgesetzt wird. 

9 
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Das Verfahren zur Herstellung der Alkohole der allgemeinen Formel III fet 
beispielsweise auch in der DE 199 15 601 A1 beschrieben. Die entsprechend* 
Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefQhrt und gilt als Teil der 
Offenbarung. 



In einer bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemaRen Verfahrens wird 
als geeignete Saure fOr die Umsetzung des Alkohols der allgemeinen Formel III 
zu der Verbindung der allgemeinen Formel I eine Protonensaure, eine 
LewissSure oder deren Mischung eingesetzt. 

Als Protonensaure kommt bevorzugtBromwasserstoff, Chlorwasserstoff, 
Ameisensaure, als Lewissaure bevorzugt Trimethylsilyliodid oder 
Chlortrimethylsilan zum Einsatz. 



Als geeignetes L6sungsmittel kann wahrend der Umsetzung des Alkohols der 
allgemeinen Formel III zu der Verbindung der allgemeinen Formel I Wasser 
zum Einsatz kommen. Des weiteren kSnnen auch organische Losungsmittel, 
wie beispielsweise Acetonitril, gegebenfalls auch im Gemisch mit Wasser zum 
Einsatz kommen. 

Die Temperatur kann wahrend der Umsetzung des Alkohols der allgemeinen 
Formel III mit der Saure iiber einen weiten Bereich variieren. Bevorzugt wird die 
Umsetzung bei einer Temperatur von 5 bis 150 °C, besonders bevorzugt bei 
einer Temperatur von 10 bis 130 °C, ganz besonders bevorzugt bei einer 
Temperatur von 15 bis 120 °C durchgefuhrt. 



Das erfindungsgemaiJe Verfahren kann auch in semi- oder vollautomatisierter 
Form als Parallelsynthese einer Gruppe von erfindungsgemalien 1-Aryl-but-3- 
enylamin- und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I 
durchgefuhrt werden. 
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Die erfindungsgemaBen substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Arytbut-2- 
enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach dem 
erfindungsgemaBen Verfahren sowohl in Form ihrer freien Base als auch in 
Form eines Salzes isoliert werden. 

Sowohl die OberfGhrung der freien Base der erfindungsgemalien Verbindungen 
der allgemeinen Formel I in ein entsprechendes physiologisch vertragliches 
Salz als auch die Freisetzung der freien Base aus dem entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Salz kann nach ublichen, dem Fachmann 
10 bekannten Methoden erfolgen. 




Die Oberfuhrung der freien Base einer erfindungsgemaBen Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihr entsprechendes physiologisch vertragliches Salz 
kann beispielsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
1 5 Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, 
Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure erfolgen. 

Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen 
Formel I kann auch mit der freien Saure oder einem Salz eines 
Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in das 
entsprechende physiologisch vertragliche Salz iibergefilhrt werden. 

Die OberfQhrung der freien Base einer erfindungsgemaBen Verbindung der 
25 allgemeinen Formel I in ihr entsprechendes Hydrochlorid kann bevorzugt auch 
durch Versetzen der in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B. 
Butan-2-on (Methylethylketon), gelosten erfindungsgemaBen Verbindung der 
allgemeinen Formel I als freie Base mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) erhalten 
werden. 
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Sofern eine Auftrennung der erfindungsgemaRen substituierten 1 -Aryl-biit-3- 
enylamin- und 1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I in 
ihre verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren gewOnscht ist, 
kann diese nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erfolgen. 
5 Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren, insbesondere 

Flussigkeitschromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter erhohtem 
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei kannen insbesondere einzelne 
Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation 

II 0 mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-1 0- 
f Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt 
werden. 



Die erfindungsgemaRen substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
5 enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I sind toxikologisch 
unbedenklich und eignen sich daher als pharmazeutische Wirkstoffe in 
Arzneimitteln. 



• Ein weitererGegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel, 
0 die wenigstens eine erfindungsgemalie substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- 
oder 1-Aryl-but-2-enylaminverbindung der allgemeinen Formel I sowie 
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemalien Arzneimittel zur Bekampfung 
25 von Schmerzen oder zur Behandlung von Depressionen, Hypotension, 
Hypertension, seniler Demenz, Morbus Alzheimer, allgemeinen kognitiven 
Dysfunktionen, Tinnitus, SchwerhSrigkeit, Epilepsie, Fettsucht, Kachexie, 
Harninkontinenz, zur Anxiolyse oder zur Diurese. 
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Die Verwendung wenigstens einer substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin-' f bder 1- 
Aryl-but-2-enylaminverbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerzen, zur Behandlung von 
Depressionen, Hypotension, Hypertension, seniler Demenz, Morbus Alzheimer, 
allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Tinnitus, Schwerhorigkeit, Epilepsie, 
Fettsucht, Kachexie, Harninkontinenz, zur Anxiolyse oder zur Diurese ist 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die erfindungsgemsilien Arzneimittel k6nnen als flussige, halbfeste oderfeste 
Arzneiformen, beispielsweise in Form von Injektionslosungen, Tropfen, Saften, 
Sirupen, Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, 
Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in 
multipartikulSrer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, 
vorliegen und als solche auch verabreicht werden. 

Neben wenigstens einer erfindungsgema&en substituierten 1-Aryl-but-3- 
enylamin- oder 1-Aryl-but-2-enylaminverbindung der allgemeinen Formel I 
enthalten die erfindungsgemaRen Arzneimittel Qblicherweise weitere 
physiologisch vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die bevorzugt 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, FOIIstoffen, 
Losungsmitteln, VerdQnnungsmitteln, oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, 
Konservierungsstoffen, Sprengmitteln, Gleitmitteln, Schmiermitteln, Aromen und 
Bindemitteln. 

Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die 

einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 

subkutan, parenteral, intraven6s, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, 

intranasal, buccal, rectal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, 

der Schleimha.ute und an den Augen, appliziert werden soil. FOr die orale 
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Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in Form von Tabletterri 
Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die 
parenterals, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht 
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemSlie 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in einem Depot in geloster Form oder in 
einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration 
fordernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I auch verzogert 
freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemalien Arzneimittel kann mit Hilfe von 
tiblichen, dem Fachmann bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und 
Verfahren erfolgen, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical 
Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, 
Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und 
gilt als Teil der Offenbarung. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen 
erfindungsgemalien substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin-oder 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindung der allgemeinen Formel I kann variieren und ist 
beispielsweise abhangig vom Gewicht oder dem Alter des Patienten sowie von 
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. 
Oblicherweise werden 0,005 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 5 mg/kg 
Korpergewicht des Patienten wenigstens einer erfindungsgemalien 
substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- oder 1-Aryl-but-2-enylaminverbindung der 
allgemeinen Formel I appliziert. 
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Pharmakologische Untersuchungen: 
Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 

5 Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon- 
induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach I.C. Hendershot und J. 
Forsaith (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240) durchgefuhrt. 
Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 bis 30 g 
verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Dosis einer Verbindung erhielten 10 
10 Minuten nach intravenOser Gabe der PrQfverbindungen 0,3 ml/Maus einer 
0,02%igen waBrigen Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. 
Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Ltisung unter Zusatz von 5 % Ethanol und 
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere 
wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahler 
1 5 wurde die Anzahl der schmerzinduzierten Streckbewegungen (sogenannte 
Writhingreaktionen = Durchdrticken des Korpers mit Abstrecken der 
Hinterextremitaten) 5 bis 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. 
Als Kontrolle wurden Tiere mitgefiihrt, die nur physiologische Kochsalzlosung 
erhielten. Alle Verbindungen wurden in der Standarddosierung von 10 mg/kg 
20 getestet. Die prozentuale Hemmung (%Hemmung) der Writhingreaktion durch 
eine erfindungsgemalie Verbindung der allgemeinen Formel I wurde nach 
folgender Formel berechnet: 

Writhingreaktionen 
25 % Hemmung = 100- der behandelten Tiere * 1 00 

Writhingreaktionen 
der Kontrolltiere 



30 



15 



G3036 



r lm folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen eriautert. Diese* 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 

5 Beispiele: 

Die Ausbeuten der erfindungsgemalien Beispielverbindungen wurden nicht 
optimiert. 

Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 

** * Die Herstellung der in den nachfolgend angegebenen Beispielen jeweils 
eingesetzten Alkohole wurde nach Verfahren durchgefOhrt, wie sie in der 
DE 199 15 601 beschrieben sind. Die entsprechende Literaturbeschreibung 
1 5 wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 

Auf einem Syntheseroboter (Syro II, Multisyntech) wurden je 10 mg des 
jeweiiigen Alkohols der allgemeinen Formel III mit 2 ml Ameisensaure versetzt 
und fur zwei Stunden auf 90°C erhitzt. Nach der Reaktion wurde das 
Reaktionsgemisch in einer Vakuumzentrifuge eingeengt. Die Substanzen 
wurden mittels ESI-MS analysiert. Die jeweils eingesetzten Alkohole sowie die 
erhaltenen beispielgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I sind in der 
nachfolgenden Tabelle 1 wiedergegeben. 
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Tabelle 1 : 



5 



Beispiel 


eingesetzter Alkohol 
der allgemeinen Formel 
III 


1 -Aryl-but-3-eny lamin- 

a . A A mam mi |_ _ . A 1 

bzw. 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindung 
der allgemeinen Formel 

I 








1 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-pheny1- 
cyclohexanol 


Dimethyl-[phenyl-(2- 
phenyl-cyclohex-1 -enyl)- 
methyl]-amin 


2 


1-(4-Chlor-phenyl)-2- 
(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexanol 


{[2-(4-Chlor-phenyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}<limethyl-amin 


3 


1-Benzyl-2- 
(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexanol 


;(2-Benzyl-cyclohex-1 - 

enyl)-phenyl-methyl]~ 

dimethyl-amin 


4 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-(4-fluor-3- 
methyl-phenyl)- 
cyclohexanol 


{[2-(4-Fluor-3-methyl- 
Dhenyl)-cyclohex-1 -enyl]- 
phenyl-methyl}-dimethyl- 
amin 


5 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-o-tolyl- 
cyclohexanol 


Dimethyl-[phenyl-(2-o- 
tolyl-cycIohex-1 -enyl)- 
methyl]-amin 


6 


1-Cyclopentyl-2- 
(dimethylamino-phenyl- 
methyI)-cyclohexanol 


[(2-Cyclopentyl-cyclohex- 
1 -enyl)-phenyl-methyl]- 
dimethyl-amin 


7 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-m-tolyl- 
cyclohexanol 


Dimethyl-[phenyI-(2-m- 
tolyl-cycIohex-1 -enyl)- 
methyl]-amin 


8 


2-(Dimethylamino-phenyl- 

mckthwIY-hiox/HnhPYvl-i -nl 
if Ifcfu 1 y I j-uioyt/iui iCAyi" I -ui 


(Bicyclohexyl-1 -en-2-yl- 
nhpn vl-mpthvl WJ imethvl- 
amin 


9 


2-(DimethyIamino-phenyl- 
methyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-cyclohexanol 


{[2-(4-Fluor-phenyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 


10 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-phenethyl- 
cyclohexanol 


DimethyI-[(2-phenethy1- 

cyclohex-1-enyI)-phenyl- 

methyl]-amin 


11 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1-(3-methoxy- 
phenyl)-cyclohexanol 


{[2-(3-Methoxy-phenyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 


12 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl-)-1-(3-phenyl- 
propyl)-cyclohexanol 


DimethyKphenyl-[2-(3- 

phenyl-propyl)-cyclohex- 

1-enyl]-methyl}-amin 
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13 


1-(2-Chlor-benzyl)-2- 
dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexanol 


{[2-(2-Chlor-benzyl}- 

cyclohex-1-enyl]-phenyl- 

methyl}-dimethyl-amin 


14 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1 -(4-fluor-benzyl)- 
cyclohexanol 


{[2-(4-Fluor-benzyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-d imethyl-amin 


15 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1 -(3-methoxy- 
benzyl)-cyclohexanol 


{[2-(3-Methoxy-benzyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 


16 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1 -(3-fluor-benzyI)- 
cyclohexanol 


{[2-(3-Fluor-benzyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 


17 


2-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-1 -(2-methoxy- 
benzyl)-cyclohexanol 


{[2-(2-Methoxy-benzyl)« 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 


18 


1-(3,5-Difluor-benzyl)-2- 
(dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohexanol 


{[2-(3,5-Difluor-benzyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl« 
methy^dimethyl-amin 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 

5 Der jeweils eingesetzte Alkohol der allgemeinen Formel III wurde mit waliriger 
HBr, (47 Massen-%; circa 10 ml pro mmol Alkohol) fur funf Stunden zum 
RuckfluB erhitzt. Anschlieliend wurde unter Eiskuhlung mit Natronlauge (32 
Massen-%) basisch gestellt und dreimal mit Dichlormethan (circa 10 ml pro 
mmol Alkohol) extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden Qber Natriumsulfat 

1 0 getrocknet, filtriert und eingeengt 




Die so erhaltenen Rohprodukte wurden ohne weitere Aufreinigung in die 
entsprechenden Hydrochloride Qbergefuhrt. Dazu wurde das jeweilige 



Rohprodukt in ca. 10 ml 2-Butanon je Gramm freie Base gelost, ein halbes 
Molaquivalent Wasser. gefolgt von 1,1 Molaquivalenten Chlortrimethylsilan 
1 5 zugegeben und Qber Nacht gerQhrt. Anschliedend wurden bereits ausgefallene 
Hydrochloride abfiltriert Oder die Hydrochloride wurden durch Zugabe von 
Diethylether und/oder n-Hexan ausgefallt und anschliedend im Vakuum 
getrocknet. 

20 
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Die jeweils eingesetzten Alkohole, die erhaltenen Hydrochloride der 
beispielgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Ausbeute und 
ggf. das zur Fallung des Hydrochlorids eingesetzte Losungsmittel sind in der 
nachfolgenden Tabelle 2 wiedergegeben. 



Tabelle 2: 



Beispiel 


eingesetzter 

Alkrthnl 

MIKUIIVI 


1 -Ary l-but-3-enylamin- 

bzw 1-Arvl-but-2- 
enylaminverbindung 
der allgemeinen Formel 
I 


Ausbeute 

Hydro- 
chloric! in g 


Ausfallung mit 













A €\ 

19 


2-(uirnetnyiamirio- * 
phenyl-methyl)-1-(2- 
fluor-benzyl)- 
cyclohexanol 


cyciohex-1 -enyl]-phenyl- 

methyl}-dimethyl-amin- 

Hydrochlorid 


1,31 




OA 

20 


1 -(^-Unior-Denzyij- 
2-(dimethylamino- 
phenyl-methyl)- 
cyclohexanol 


cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 

methyl}-dimethyl-amin- 

Hydrochlorid 


2,17 


Dieethyl- 
ether 


21 


2-(Dimethylamino- 
jnenyi-nicii iyi^- i-^o- 
fluor-benzyl)- 
cyclohexanol 


{[2-(3-Fluor-benzyl)- 
rvrlohex-1 -envll-Dhenvl- 
methyl}-d imethyl-amin- 
Hydrochlorid 


0,89 




22 


2-(Dimethylamino- 
phenyl-methyl)-1-(3- 
trifluormethyl- 

benzyl)- 
cyclohexanol 


Dimethyl-{phenyl-[2-(3- 
trifluormethyl-benzyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-methyl}- 
amin-Hydrochlorid 


2,64 


— 


23 


2-(Dimethylamino- 
phenyl-methyl)-1- 
phenethyl- 
cyclohexanol 


Dimethyl-[(2-phenethyl- 
cyclohex-1 -enyl)-phenyl- 
methyl]-amin- 
Hydrochlorid 


1,45 




25 


2-(Dimethylamino- 
phenyl-methyl)-1-(4- 

trifluormethyl- 
phenyl)- 

cyclohexanol 


Dimethyl-{phenyl-[2-(4- 
trifluormethylphenyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-methyl}- 
amin 


0,75 


Dieethyl- 
ether 


26 


2-Chlor-5-[2- 
(dimethylamino- 
phenyl-methyl)-1- 
hydroxy-cyclohexyl]- 
phenol 


2-Chlor-5-[6- 
(d imethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohex~1-enyl]- 
• phenol 


0,63 
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28 


1- (4-Chlor-phenyl)- 

2- (dimethylamino- 
phenyl-methyl)- 

cyclohexanol 


{[2-(4-Chlor-phenyl)- 
cyclohex-1 -enyl]-phenyl- 
methyl}-dimethyl-amin 
Hydrochloric! 


1,28 


j, Dieethyl- ! 
ether 


29 


2-[Dimethylamino- 
(4-trifluormethyl- 
phenyl)-methyl]-1- 
phenyl-cyciohexanoi 


Dimethyl-[(2-phenyI- 

cyclohex-1-enyl)-(4- 

trifluormethyl-phenyl)- 

methyl]-amin 

Hydrochlorid 


1,11 


n-Hexan 



Beispiel 24: 

Eliminierung mit Trimethylsilyliodid 

Der Alkohol 3-[2-Dimethylamino-phenyl-methyl)-1 -hydroxy-cyclohexyl]-phenol 
wurde in einer gesattigten Ldsung von Natriumiodid in Acetonitril (ca. 3 ml pro 
mmol Alkohol) gelost bzw. suspendiert, drei Molaquivalente Trimethylchlorsilan 
zugetropft und Qber Nacht gerQhrt. 

Zur Aufarbeitung wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung auf pH 
8 eingestellt und dann soviel Natriumthiosulfatlosung (ca. 0,1 M) zugegeben, 
bis eine weitgehend Ware und farblose Losung erhalten wurde. Es wurde 
dreimal mit Diethylether (ca. 10 ml pro mmol Alkohol) extrahiert, die vereinigten 
Extrakte Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Das so erhaltene Rohprodukt wurden ohne weitere Aufreinigung in das 
Hydrochlorid ubergefuhrt. Dazu wurde das Rohprodukt in ca. 10 ml Aceton je 
Gramm Base gelost, 1,1 Molaquivalente Salzsaure (32 Gew-%) zugegeben und 
uber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde das ausgefallene 3-[6-(Dimethylamino- 
phenyl-methyl)-cyclohex-1-enyl]-phenol-Hydrochlorid abfiltriert und im Vakuum 
getrocknet. 
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Beispiel 27: 

Der Akohol 2-(Dimethylamino-phenyl)-1 -(4-methoxy-phenyl)-cyclohexanol 
wurde in ca. 10 ml 2-Butanon je Gramm Alkohol geiast, ein halbes 
Molaquivalent Wasser, gefolgt von 1,1 Molaquivalenten Chlortrimethylsilan 
zugegeben und Qber Nacht gertihrt. Das ausgefallene {[2-(4-Methoxy-phenyl>- 
cyclohex-2-enyl]-phenyl-methyl}-dimethylamin-Hydrochlorid wurde abfiltriert, die 
entsprechende Base freigesetzl und chromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, 
Hexan/Ethylacetat 3:2). AnschlielJend wurde das aufgereinigte {[2-(4-Methoxy- 
phenyl)-cyclohex-2-enyl]-phenyl-methyl}-d'methylamin wie oben beschrieben 
als Hydrochlorid gefallt. 

Pharmakologische Untersuchungen: 

Die vertiefte Untersuchung der erfindungsgemalSen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon- 
induzierten Writhing an der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend beschrieben. 

Die untersuchten erfindungsgemalien Verbindungen zeigten eine analgetische 
Wirkung. 

Die Ergebnisse ausgewahlter Writhing-Untersuchungen sind in der 
nachfolgenden Tabelle 3 zusammengefadt. 
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Tabelle 3: Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 



Beispiel 


1-Aryl-but-3-enylamin- bzw. 1- 
Aryl-but-2-enylaminverbindung 
der allgemeinen Formel I 


%Hemmung der 
Writhingreaktion* 


19 \ 


[[2-(2-Fluor-benzyl)-cyclohex-1 - 

enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 

amin 


87% (10 mg/kg) 


20 


{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1- 

enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 

amin 


63% (10 mg/kg) 


21 


{[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1 - 

enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 

amin 


67% (10 mg/kg) 


22 


Dimethyl-{phenyl-[2-(3- 

trifluormethyl-benzyl)-cyclohex-1- 

enyl]-methyl}-amin 


46% (21 ,5 mg/kg) 


23 


Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex- 
1-enyl)-phenyl-methyl]-amin 


67%(10 mg/kg) 


24 


3-[6-(Dimethylamino-phenyl- 
methyl)-cyclohex-1 -enyl]-phenol 
Hydrochlorid 


76% (10 mg/kg) 


27 


{[2-(4-Methoxy-phenyl)-cyclohex- 
2-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 
amin Hydrochlorid 


47% (10 mg/kg) 


28 


{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1 - 
enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 
amin Hydrochlorid 


71% (10 mg/kg) 


29 


Dimethyl-[(2-phenyl-cyclohex-1 - 
enyl)-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
methyl]-amin Hydrochlorid 


40% (10 mg/kg) 



* Die Dosierung bei intravenoser Applikation ist in Klammem angegeben. 
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Patentanspruche: 

1 . Substituierte 1 -Aryl-but-3-enylamin- und 1 -Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I, 




•I 

worin 

R 1 und R 2 , gleich oderverschieden, fur einen C-)_6-Alkyl-Rest stehen 

oder zusammen einen (CH 2 )2-6- Rin 9 bi,den - der aucn mit weni 9 stens 
einem gegebenenfalls wenigstens einfach substitute rten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest substituiert oder benzokondensiert sein kann, 

R 3 fur einen C 3 . 6 -Alkyl-, einen C 3 _7-Cycloalkyl-, einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder flir 
einen iiber eine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht, 

R 4 und R 5 , gleich oderverschieden, fur einen C^e-Alkyl-, einen C3.7- 
Cycloalkyl-, einen Phenyl-, einen Benzyl- oder einen Phenethyl- stehen 
oder R 4 und R 5 zusammen einen -((^2)3-6- oder -CH2-CH2-O-CH2- 
CH 2 -Ring bilden, 

X und Y oder Y und Z zusammen fur eine Bindung stehen, 
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A fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroraryl-Rest steht, 

in Form ihrer Racemate, Diasteromeren oder Enantiomeren als freie 
Base oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enyIamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemSli Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft R 1 und R 2 zusammen einen (Ch^te-e-Ring bilden, der auch mit 
wenigstens einem gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
Rest substituiert oder benzokondensiert sein kann. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi R 1 und R 2 zusammen einen Cyclohexyl-Ring 
bilden, der auch mit einem gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Phenyl-Rest substituiert sein kann. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enyIamin- und 1-AryI-but-2- 
enylaminverbindungen gemad einem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft R 3 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest oder fQr einen fiber eine C^-Alkylen-Gruppe 
gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
Rest, vorzugweise fQr einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Phenyl-, Benzyl- oder Phenethyl-Rest steht. 
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Substituierte 1 -Aryl-but-3-enylamin- und 1 -Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemaft einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dad die Reste R 4 und R 5 , gleich oder verschieden, fur 
einen C-^g-Alkyl-Rest stehen oder zusammen einen -((^2)5- oder - 
CH 2 -CH2-0-CH 2 -CH2-Ring bilden, vorzugweise, gleich oder 
verschieden, fur einen C 1 _ 2 -Alkyl-Rest stehen. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemaft einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft X und Y zusammen fur eine Bindung stehen. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin-und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemaft einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft A fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest, vorzugsweise fDr einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Phenyl-Rest steht. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemaft einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 

7: 

Dimethyl-[phenyl-(2-phenyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 

{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

[(2-Benzyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 
amin, 
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Dimethyl-[phenyl-(2-o-tolyl-cyclohex-1 -enyl)-methyl]-amin, T . 
[(2-Cyclopentyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 
Dimethyl-[phenyl-(2-m-tolyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin I 
(Bicyclohexyl-1-en-2-yl-phenyl-methyl)-dimethyl-amin, 
{[2-(4-Fluor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-amin, 
{[2-(3-Methoxy-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
Dimethyl-{phenyl-[2-(3-phenyl-propyl)-cyclohex-1-enyl]-methyl}.amin, 
{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(4-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(3-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(2-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(3,5-Difluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(2-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
{[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
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Dimethyl-{phenyl-[2-(3-trifluormethyl-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-m^hyl}- 
amin, 

Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-amin, 

3-[6-(Dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohex-1-enyl]-phenol, 

Dimethyl-{phenyl-[2-(4-trifluormethylphenyl)-cyclohex-1-enyl]-methyl}- 
amin, 

2-Chlor-5-[6-(dimethylamino-phenyl-methyl)-cyclohex-1-enyl]-phenol, 

{[2-(4-Methoxy-phenyl)-cyclohex-2-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

Dimethyl-[(2-phenyl-cyclohex-1-enyl)-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyl]- 
amin, 

sowie die entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze, 
vorzugweise deren Hydrochloride. 
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Verfahren zur Herstellung von substituierten 1-Aryl-but-3-enylamin- und 
1-Aryl-but-2-enylaminverbindungen der allgemeinen Formel I gemaB 
einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daft man wenigstens eine Mannich-Base der allgemeinen Formel II, 




II 

worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und A die Bedeutung gemaft der allgemeinen 
Formel I gemaft Anspruch 1 haben, mit wenigstens einer 
metallorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R 3 -B, worin B fur 
MgCI, MgBr, Mgl oder Li steht und R 3 die Bedeutung gemaft der 
allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 hat, zu wenigstens einem 
Alkohol der allgemeinem Formel III, 




III 

umsetzt, worin die Reste R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaft der 

allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 haben und diesen 

gegebenenfalls nach Oblichen Methoden reinigt und/oder gegebenfalls 

nach ublichen Methoden isoliert, und mit einer geeigneten Saure ggf. in 

Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels zu wenigstens einer 

Verbindung der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1 umsetzt. 
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1 0. Verfahren gem&ft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft als' 
geeignete Saure eine ProtonensSure, eine Lewissaure oder eine deren 
Mischung eingesetzt wird. 

1 1 . Verfahren gemaft Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft als 
Protonensaure Bromwasserstoff, Chlorwasserstoff oder Ameisensaure 
eingesetzt wird. 

12. Verfahren gemaft Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, daft 
als Lewissaure Trimethylsilyliodid oder Chlortrimethylsilan eingesetzt 
wird. 

13. Verfahren gemaft einem der Ansprflche 9 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Umsetzung des Alkohols mit der SSure bei 
einer Temperatur von 5 bis 150 °C, vorzugsweise bei einer Temperatur 
von 10 bis 130 °C, besonders bevorzugt bei einer Temperatur von 15 bis 
120 °C durchgefOhrt wird. 

1 4. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine substituierte 1 -Aryl-but-3- 
enylamin- oder 1-Aryl-but-2-enylaminverbindung gemaft einem der 
Anspruche 1 bis 8 und gegebenenfalls physiologisch vertrSgliche 
Hilfsstoffe. 

1 5. Arzneimittel gemaft Anspruch 14 zur Bekampfung von Schmerzen. 

16. Arzneimittel gemaft Anspruch 14 zur Behandlung von Depressionen. 

17. Arzneimittel gemaft Anspruch 14 zur Behandlung von Hypotension. 
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18. Arzneimittel gemali Anspruch 14 zur Behandlung von Hypertension. 

19. Arzneimittel gemaR Anspmch 14 zur Behandlung von seniler Demenz. 

20. Arzneimittel gemaii Anspruch 14 zur Behandlung von Morbus Alzheimer. 

21. Arzneimittel gemaii Anspruch 14 zur Behandlung von allgemeinen 
kognitiven Dysfunktionen. 

22. Arzneimittel gemali Anspruch 14 zur Behandlung von Tinnitus. 

23. Arzneimittel gemali Anspruch 14 zur Behandlung von Schwerhorigkeit. 

24. Arzneimittel gemaft Anspruch 14 zur Behandlung von Epilepsie. 

25. Arzneimittel gemalJ Anspruch 14 zur Behandlung von Fettsucht. 

26. Arzneimittel gemaft Anspruch 14 zur Behandlung von Kachexie. 

27. Arzneimittel gemalJ Anspruch 14 zur Behandlung von Harninkontinenz. 

28. Arzneimittel gemSft Anspruch 1 4 zur Anxiolyse. 

29. Arzneimittel gemad Anspruch 14 zur Diurese. 
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30. Verwendung wenigstens einer substituierten 1 -Aryl-but-3-enylamin- oder 
1-Aryl-but-2-enylaminverbindung gemaft einem der AnsprQche 1 bis 8 
zur Herstellung eines Arzeimittels zur Bekampfung von Schmerz, zur 
Behandlung von Depressionen, Hypotension, Hypertension, seniler 
Demenz, Morbus Alzheimer, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, 
Tinnitus, Schwerhorigkeit, Epilepsie, Fettsucht, Kachexie oder 
Harninkontinenz oder zur Anxiolyse oder Diurese: 
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Zusammenfassung: 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1- 
Aryl-but-2-enylaminverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel 
enthaltend diese Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln. 
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